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Аутовоспалительные заболевания (АВЗ) – группа ред-
ких заболеваний, характеризующихся персистирующим
или возвратным воспалением, обусловленным гиперакти-
вацией медиаторов и клеток врожденного иммунитета (ней-
трофилов, моноцитов/макрофагов). В отличие от аутоим-
мунных заболеваний при АВЗ вовлечение Т- и В- лимфоци-
тов возможно только вторично, поэтому нет образования
аутоантител и связи с антигенами главного комплекса гис-
тосовместимости HLA II класса [1, 2]. 
Врожденный иммунитет играет важнейшую роль в не-
специфической защите организма от инфекций при помощи
системы распознающих рецепторов (pattern recognition recep-
tors, PRRs). Эти рецепторы распознают молекулярные после-
довательности патогенов и активируют иммунный ответ [3]. 
Интерлейкин 1β (ИЛ1β) является ключевым провоспа-
лительным цитокином, синтезируемым моноцитами, тка-
невыми макрофагами и дендритными клетками. Его обра-
зование стимулируется влиянием пептидов микробной
стенки, цитокинов, таких как фактор некроза опухоли α
(ФНОα), ИЛ18, ИЛ1α и сам ИЛ1β [4]. Аутоиндукция синте-
за ИЛ1β является основным патогенетическим звеном ауто-
воспаления. ИЛ1β синтезируется в неактивной форме в ви-
де молекулы-предшественника проинтерлейкина 1β (про-
ИЛ1β), которая активируется при помощи фермента каспа-
за 1 (конвертаза ИЛ1). Бесконтрольная активация фермен-
та каспаза 1 у пациентов с мутацией в гене NLRP3 приводит
к образованию большого количества активного ИЛ1β, кото-
рый стимулирует собственную избыточную продукцию.
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Этот механизм лежит в основе криопирин-ассоциирован-
ных периодических синдромов (КАПС), характеризующих-
ся стерильным полиорганным воспалением [5]. При АВЗ в
отличие от аутоиммунных заболеваний эффективно приме-
нение блокаторов ИЛ1, тогда как блокирование других ци-
токинов не дает результата [6].
КАПС – группа наследственных заболеваний, предста-
вленная фенотипами, отличающимися друг от друга клини-
ческими проявлениями и степенью тяжести [7]. Выделяют
три формы КАПС: семейная холодовая крапивница (Familial
Cold Autoinflammatory Syndrome, FCAS), синдром Мак-
ла–Уэллса (Muckle–Wells Syndrome, MWS) и неонатальный
дебют мультисистемного воспалительного заболевания
(Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease, NOMID),
также известный как хронический младенческий кожно-
неврологический и суставной синдром (Chronic Infantile
Neurological Cutaneous Articular Syndrome, CINCA) [8]. Все
три заболевания связаны с наличием активирующих мута-
ций в гене NLRP3 (CIAS1), который кодирует белок криопи-
рин (ключевой компонент инфламмасомы, активирующей
каспазу 1) и определяет скорость продукции ИЛ1β [9–11]. 
Для всех трех форм заболевания характерно наличие
эпизодов повышения температуры, сопровождающихся по-
явлением уртикароподобной сыпи, болью в суставах и уве-
личением острофазовых показателей. Самая легкая форма –
семейная холодовая крапивница. Этот синдром характери-
зуется эпизодами лихорадки, уртикароподобных высыпаний
на фоне суставной боли и общего недомогания. Интересно,
что для развития приступа взрослым пациентам с FCAS дос-
таточно оказаться, например, в отделе с охлаждением проду-
ктов в магазине. Как правило, заболевание ухудшает качест-
во жизни, но не влияет существенно на ее продолжитель-
ность и развитие необратимых органных изменений. 
У пациентов с MWS, помимо описанных проявлений,
отмечаются нарушение слуха (сенсоневральная потеря слу-
ха), зрения (увеит, конъюнктивит), риск развития амилои-
доза (до 25%), задержка физического и полового развития, а
также уменьшение продолжительности жизни. В отличие от
FCAS эпизоды повышения температуры зачастую носят
спонтанный характер и не имеют строгой связи с переохла-
ждением, острофазовые показатели остаются, как правило,
повышенными даже в дни, когда отсутствуют лихорадка и
экзантема [12]. 
Синдром CINCA/NOMID – наиболее тяжелая форма
КАПС, он проявляется практически с момента рождения,
либо в грудном возрасте и сопровождается полиорганным
поражением, высоким риском амилоидоза, значимым от-
ставанием физического и полового развития, влиянием на
качество жизни и существенным сокращением ее продол-
жительности [13–15]. В клинической картине заболевания
постоянно присутствуют лихорадка, уртикароподобные вы-
сыпания, повышенный уровень острофазовых показателей
воспаления. Пациенты с синдромом CINCA/NOMID име-
ют типичные дисморфические изменения лица, поражение
костей в виде локальной опухолеподобной гипертрофии
[16, 17]. Среди органных проявлений следует отметить на-
личие хронического менингита, сопровождающегося при-
знаками повышения внутричерепного давления (головная
боль, утренняя рвота, изменение формы черепа, вентрику-
ломегалия), а также интеллектуальными нарушениями раз-
ной степени выраженности, связанными с атрофией веще-
ства головного мозга [14, 17]. Также значимыми следует
считать нарушение слуха (сенсоневральная тугоухость), зре-
ния (увеит, конъюнктивит, папилоедема), вплоть до серьез-
ной потери зрения, если заболевание не диагностировано
вовремя и ребенок не получает адекватную терапию [14]. 
КАПС имеет аутосомно-доминантный тип наследова-
ния, соответственно, аналогичные симптомы или часть из
них могут присутствовать у родственников больного. 
В большинстве случаев у пациентов с типичными признака-
ми КАПС мутации локализованы в 3 экзоне гена NLRP3,
ответственного за синтез фрагмента белка, необходимого
для процесса олигомеризации [18]. Примерно у 16% детей с
КАПС мутации носят спорадический характер (de novo) и
примерно у 60% вообще не выявляются классические мута-
ции. У пациентов с неклассическим течением КАПС (на-
пример, без экзантемы) мутации могут локализоваться в 
4 или 6 экзоне гена NLRP3 [19, 20]. До 60% пациентов с
классическими фенотипами КАПС не имеют мутаций, ко-
торые можно идентифицировать при помощи секвенирова-
ния по Sanger [21]. В настоящее время этот феномен может
быть объяснен наличием соматического мозаицизма, когда
не все клетки организма имеют мутацию [22], либо геноко-
пией, когда мутации в разных генах могут проявляться по-
хожей клинической картиной. 
Интерес к гену NLRP12 как причинному фактору лихо-
радки возник в связи с тем, что у лиц с несомненным син-
дромом FCAS не обнаруживались мутации в гене NLRP3. В
2008 г. I. Jeru и соавт. [23] сообщили о трех случаях NLRP12-
ассоциированного заболевания у детей. У двух братьев
близнецов, заболевших на первом месяце жизни, отмеча-
лись эпизоды лихорадки, снижение слуха, артралгии и ми-
алгии, при этом уровень СРБ оставался нормальным. У них
выявлена мутация p.Arg284X в экзоне 3 гена NLRP12 в гете-
розиготном состоянии. Еще в одном случае, у 9-летней де-
вочки, лихорадка возникла в возрасте 1 года, сопровожда-
лась болью в животе, рвотой, лимфаденопатией и афтозным
стоматитом, отмечалось повышение уровня СРБ во время
атаки. У больной была выявлена гетерозиготная мутация
c.2072+3insT в гене NLRP12. У нескольких членов одной се-
мьи, особенно чувствительных к холоду, была найдена мис-
сенс-мутация p.D294E в гене NLRP12. У носителей данной
мутации при контакте с холодом развивались миалгии и
артралгии, тогда как лихорадка и экзантема отсутствовали
[24]. В семье, состоявшей из 18 человек, страдавших очень
короткими атаками лихорадки и уртикароподобной сыпи
продолжительностью не более 12–24 ч, была выявлена му-
тация p.Trp408X в гене NLRP12 [25]. Симптомы купирова-
лись самостоятельно, без применения медикаментов. В свя-
зи со схожестью клинической картины у пациентов с мута-
цией в гене NLRP12 с таковой у пациентов с семейной холо-
довой крапивницей предложено называть это заболевание
семейной холодовой крапивницей II типа.
Приводим описание клинического случая.
Больная А., 5 лет, родилась от первой беременности на
фоне анемии, хронической фетоплацентарной недостаточно-
сти. Роды в срок путем Кесарева сечения (планово). Масса те-
ла при рождении – 2450 г, длина тела – 49 см, оценка по шка-
ле Апгар – 8/9 баллов. Выписана на 8-й день с диагнозом: за-
держка внутриутробного развития по гипотрофическому ти-
пу. С рождения находилась на смешанном вскармливании, при-
кормы в срок. В гемограммах с раннего возраста определялись
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низкий уровень гемоглобина, умеренный лейкоцитоз с нейтро-
филезом. Со 2-го года жизни – частые эпизоды лихорадки без
катарального синдрома, в среднем 1 раз в 2 нед, длительно-
стью 2–3 дня с хорошим ответом на нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП), без экзантемы и арт-
ралгий, сопровождавшиеся повышением уровня СРБ >200 мг/л
(норма – до 5 мг/л). Курсы антибактериальной терапии по ме-
сту жительства отчетливого эффекта не дали. У матери –
анемия неясной этиологии, бывают эпизоды фебрилитета. 
В возрасте 2 лет девочка была госпитализирована в гема-
тологическое отделение одного из стационаров, где проводи-
лись исследование костного мозга, компьютерная томография
грудной и брюшной полости, органов средостения, малого та-
за, фиброколоноскопия, патологии не выявлено. Данных в поль-
зу системного заболевания крови нет. В последующем появи-
лись лихорадка с экзантемой, продолжавшаяся 4–5 дней, с ко-
роткими интервалами без температуры, боль в животе, сов-
падавшая по времени с началом лихорадки. Отмечались высо-
кая лабораторная активность (СРБ – до 226 мг/л, СОЭ – 
44 мм/ч), гепатоспленомегалия. Зафиксировано снижение
массы тела, аппетита. Проведен курс лечения противовирус-
ными препаратами, сорбентами. Обращали на себя внимание
урежение и меньшая степень выраженности приступов в лет-
нее время, особенно при пребывании на юге, тогда как в холод-
ное время года число приступов существенно увеличивалось.
Было заподозрено АВЗ, проведено молекулярно-генетическое
типирование, в горячих точках генов MVK и CIAS1 мутаций не
обнаружено. В возрасте 3 лет при повторном обследовании бы-
ли исключены заболевания крови, онкологические, инфекционные
процессы и воспалительные заболевания кишечника. В этом же
возрасте у девочки изменился характер приступов лихорадки,
эпизоды которой беспокоили 1 раз в месяц (до 38,5 °С), продол-
жались до 1 сут, самостоятельно купировались, не наблюда-
лось сыпи и катаральных явлений. В анализах крови сохраня-
лась высокая лабораторная активность. Участились и усили-
лись боли в животе на фоне эпизодов повышения температу-
ры. В возрасте 4 лет появилась боль в тазобедренных, лучеза-
пястных, голеностопных суставах, купировавшаяся одно-
кратным приемом НПВП. 
Тогда же во время обследования была зафиксирована по-
стоянная воспалительная активность в анализах крови, не
связанная с эпизодами лихорадки, чего не наблюдалось ранее.
Проведено определение уровня иммуноглобулинов и субпопуля-
ционного состава лимфоцитов периферической крови, сущест-
венных отклонений не обнаружено. При УЗИ выявлена гепа-
тоспленомегалия. Таким образом, у пациентки имелся сим-
птомокомплекс, включавший эпизоды лихорадки, анемию, вос-
палительную активность с дебютом в раннем возрасте, абдо-
минальный синдром, лимфаденопатию, гепатоспленомегалию
по данным УЗИ, суставной синдром, непостоянную экзантему
в дебюте, задержку физического развития. Обращало на себя
внимание наличие персистирующей воспалительной активно-
сти, не связанной с эпизодами лихорадки. Заболевание расце-
нено как один из вариантов аутовоспалительного синдрома,
однако по клинической картине не представлялось возможным
установить точный диагноз. В связи с этим было проведено
высокопроизводительное таргетное секвенирование, направ-
ленное на выявление мутаций в 302 генах, ассоциированных с
развитием первичных иммунодефицитов и аутовоспалитель-
ных синдромов. Обогащение по целевым последовательностям
осуществлялось с помощью набора SeqCapEZ System (Roche);
секвенирование – на приборе MiSeq (Illumina). Среднее покры-
тие составило 70–90Х, а глубина прочтения была достаточ-
ной в 98,8% исследованных регионов. При отборе потенциаль-
но патогенных вариантов учитывались следующие парамет-
ры: качество секвенирования, популяционная частота вариан-
та в доступных базах данных (не более 3%), наличие сведений
о патогенности в литературе или базах данных, а также дан-
ные in silico предиктивных программ (Polyphen-2, SIFT,
MutationTaster и т. д.). У пациентки выявлена гетерозиготная
мутация в гене NLRP12 c.1054C>T (p.Arg352Cys). 
В возрасте 4 лет пациентке по решению врачебной комиссии
был назначен блокатор ИЛ1β канакинумаб в дозе 4 мг/кг 
1 раз в месяц. Основанием для назначения генно-инженерной те-
рапии были: наличие персистирующего воспаления, которое при-
водило к задержке физического развития, а также высокий риск
развития амилоидоза. За 6 мес терапии у пациентки увеличи-
лись масса тела на 3 кг и рост на 5 см. Эпизоды субфебрильной
лихорадки повторяются не чаще 1 раза в месяц, как правило, пе-
ред очередным введением канакинумаба и не требуют приема
жаропонижающих препаратов. Боль в животе купировалась. 
Для оценки статуса текущей воспалительной активно-
сти у нашей пациентки использовали клинический индекс
AIDAI. Данный метод представляет собой обычный дневник, в
Возраст                                    1 мес               1 год               2 года               4 года               4 года 2 мес               4 года 5 мес               4 года 8 мес
Таблица 1. Д и н а м и к а  а к т и в н о с т и  з а б о л е в а н и я
Примечание. Н. д. – нет данных; Х – наличие симптома; (–) – отсутствие симптома.
Канакинумаб Х Х Х Х
Гемоглобин, г/л 109 83 89 86 106 99 97
Лейкоциты, ⋅ 109/л 9,5 14,4 14,9 7,6 6,9 6,8 6,0
СОЭ, мм/ч 4 4 44 20 20 13 31
СРБ, мг/л – – 200 96 34 17,9 46
AIDAI Н. д. Н. д. Н. д. 72 10 8 8
Боль в животе Н. д. Х Х Х – – –
Экзантема Х Х – – – – –
Суставной синдром – – – Х – – –
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 7
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который родители вносят данные о наличии или отсутствии следующих
симптомов: лихорадки, головной боли, артралгий или миалгий, глазных сим-
птомов и кожных высыпаний на протяжении 1 мес (31 день). Дневник за-
полнялся за 1 мес до старта терапии канакинумабом и через 6 мес. Подсчет
вели упрощенным методом, оценивали все имеющиеся симптомы, входящие
в индекс AIDAI. Динамика активности заболевания до назначения канаки-
нумаба и на фоне терапии представлена в табл. 1.
Обсуждение. Семейная холодовая крапивница – гетерогенный сим-
птомокомплекс, который может реализовываться в результате мутаций в
нескольких генах – NLRP3, NLRC4, NLRP12 и PLCG2 [9, 23, 26, 27].
NLRP12-ассоциированный периодический синдром является, пожалуй,
второй по распространенности причиной развития симптомокомплекса
семейной холодовой крапивницы после мутаций в гене NLRP3. Это срав-
нительно редкое, но, как правило, нетяжелое АВЗ. Патогенез и молекуляр-
ные механизмы заболевания до конца не изучены. Ген NLPR12 (синонимы
NALP12, или MONARCH-1) кодирует протеины, относящийся к семейству
NLRP-белков (Nucleotid-binding oligomerisation domain, Leucine rich Repeat
and Pyrin domain containing). Эти белки имеют внутриклеточную локализа-
цию и участвуют в формировании иммунного воспаления. Белок NLRP12
имеет пириновый домен, при помощи которого он связывается с анало-
гичным пириновым доменом белка ASC (Apoptosis associated speck-like pro-
tein containing), что приводит к активации фермента каспаза 1 (конвертаза
ИЛ1β), превращающего неактивную молекулу проИЛ1β в активную форму
[28, 29]. Исходя из этой концепции, с точки зрения молекулярной биоло-
гии, белок NLRP12 является типичным провоспалительным протеином,
активирующим каспазу 1, подобно белку NLPR3, нарушения функцио-
нальной активности которого приводят к развитию КАПС [20]. Мутация,
выявленная у нашей пациентки, была описана ранее у двух пациентов (ар-
мянского и итальянского происхождения) с синдромом периодических ли-
хорадок [30]. Авторами проведены функциональные эксперименты на кле-
точных линиях, которые продемонстрировали, что вариант p.Arg352Cys яв-
ляется мутацией типа gain-of-function в отношении активации каспазы 1,
что свидетельствует о причастности данной мутации к развитию NLRP12-
ассоциированных периодических синдромов [30].
В опубликованном в 2016 г. исследовании рассматривается несколь-
ко иной механизм патогенеза этого заболевания. Авторы считают, что
белок NLRP12, синтезируемый макрофагами/моноцитами и гранулоци-
тами, в норме является ингибитором воспалительного процесса, подав-
ляя канонический и неканонический пути активации белка NF-κB, уча-
ствующего во многих сигнальных цепочках [30, 31]. Мутации в гене,
приводящие к отсутствию белка или его низкой функциональной актив-
ности, вызывают снижение ингибирующей способности белка NLRP12
в отношении пути, связанного с эффектами провоспалительного белка
NF-κB. Сниженная ингибирующая способность белка NLRP12 приво-
дит к гиперпродукции провоспалительных цитокинов, особенно ИЛ1β,
что обусловливает клинические проявления заболевания [24, 25]. При
проведении функциональных тестов in vitro показано, что некоторые му-
тации (p.R284X и 2072+3insT) снижают ингибирующую способность бел-
ка NLRP12 [25]. Вероятно, у пациентов могут быть задействованы в раз-
ной степени оба патогенетических механизма.
В международной базе данных Infevers существуют указания на на-
личие 34 выявленных мутации в гене NLRP12, однако причинно значи-
мыми следует считать лишь некоторые мутации, локализованные в ин-
троне 3 и экзоне 3 данного гена [32]. В табл. 2 суммированы данные ли-
тературы о клинической картине и причинно значимых мутациях в гене
NLRP12. Учитывая редкость данного заболевания, исследования корре-
ляции генотипа и фенотипа практически отсутствуют. Однако при срав-
нении клинической картины у носителей разных мутаций обращает на
себя внимание то, что носители мутации p.Arg284X имели более тяжелые
проявления заболевания по сравнению с остальными пациентами: про-
должительные эпизоды лихорадки (до 15 дней), развитие сенсоневраль-
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ной тугоухости и головной боли, что делало их больше по-
хожими на больных с MWS, чем на пациентов с семейной
холодовой крапивницей. У нашей больной имеются клини-
ческие черты аутовоспалительного синдрома, что проявля-
ется лихорадкой и экзантемой (в дебюте заболевания). Сле-
дует отметить роль холодовой экспозиции: летом девочка
всегда чувствует себя лучше, урежаются лихорадочные при-
ступы. Однако в отличие от пациентов, описанных в лите-
ратуре, у нее имеется более серьезная симптоматика: упор-
ная средней тяжести анемия, абдоминальный синдром, за-
держка физического развития и высокая воспалительная
активность, которая создает риск развития амилоидоза. По-
лучен ответ на терапию канакинумабом, индекс AIADI=8,
что соответствует клинической ремиссии, однако сохраня-
ется лабораторная воспалительная активность. Выбор 4-не-
дельного интервала между инъекциями канакинумаба обу-
словлен нарастанием уровня СРБ: отмечался прирост уров-
ня СРБ к 21-му дню после первой инъекции по сравнению
с уровнем, зафиксированным на 7-й день. 
В большинстве случаев у пациентов с NLPR12-ассо-
циированным синдромом достаточно эффективны
НПВП и короткие курсы терапии глюкокортикоидами. 
В литературе мы встретили описание одного случая, ко-
гда ребенок с семейной холодовой крапивницей, не
имевший мутации в гене NLRP3, получал терапию ана-
кинрой для купирования приступов в холодное время го-
да. У нашей пациентки заболевание сопровождалось за-
держкой физического развития, которое было устранено
на фоне применения блокатора ИЛ1β канакинумаба, что
указывает на значимое влияние системного воспаления
на организм ребенка. 
Заключение. В одних случаях NLRP12-периодический
синдром по клинической картине напоминает семейную
холодовую крапивницу, при наличии определенных мута-
ции – MWS. В других случаях он имеет черты недифферен-
цированного аутовоспалительного синдрома. Поиск мута-
ций в гене NLRP12 следует проводить у пациентов с клини-
ческой картиной семейной холодовой крапивницы и син-
дрома MWS, не имеющих мутаций в гене NLRP3, а также во
всех остальных случаях неклассического течения АВЗ. 
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